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SINOPSE 
Introdução 
A disfunção endotelial é uma alteração presente no processo aterosclerótico. 
Entretanto, não está claro se a associação do diabete com a dislipidemia configura um 
estado mais agressivo ao endotélio vascular do que cada um destes fatores de risco 
isoladamente. As investigações que têm sido realizadas avaliando esta questão em 
geral têm utilizado estudos invasivos comparando a resposta do endotél io à infusão de 
acetilcolina e nitratos, de difícil aplicabilidade clínica. Outros estudos têm envolvido o 
uso de marcadores não-invasivos de disfunção endotelial , como a dosagem da 
Endotelina-1 (Et -1) e do F ator de von Willebrand (F v W), em grupos isolados -
diabéticos ou dislipidêmicos- sem compará-los, e em amostras com potenciais fatores 
de confusão, como a presença de hipertensão, obesidade, fumo e uso de insulina. 
Objetivos 
Este trabalho teve por objetivo avaliar se pacientes com diabete tipo 2 
portadores de dislipidemia apresentam maior disfunção endotelial, caracterizada por 
níveis mais elevados de Et-1 e FvW, quando comparados a pacientes dislipidêmicos e 
a controles normais. 
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Pacientes e Métodos 
Realizamos um estudo transversal controlado, em que os fatores avaliados são 
o diabete melito tipo 2 e a dislipidemia, sendo o desfecho a disfunção endotelial, 
representada por concentrações mais elevadas do FvW e da Et-1. Foram comparados 
três grupos: indivíduos dislipidêmicos com diabete melito tipo 2 sem uso de insulina, 
pacientes não diabéticos com dislipidemia e indivíduos sadios. Todos eram não 
fumantes e normoalbuminúricos, com índice de massa corporal (IMC) inferior a 32. 
Aceitaram participar do trabalho através de consentimento informado por escrito, e o 
projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas de 
Porto Alegre. 
Os indivíduos foram submetidos a um questionário padrão avaliando fármacos 
em uso, tempo de duração do diabete e história familiar, história de retinopatia, 
questionário Rose para avaliação de cardiopatia isquêmica e doença vascular 
periférica, questionário para avaliação de neuropatia e exame físico que avaliou peso, 
altura e cálculo do IMC, pressão arterial, pulsos, reflexos tendinosos e sensibilidade 
vibratória. Aqueles que não se sabiam diabéticos realizaram teste oral de tolerância à 
glicose, sendo excluídos os que apresentavam tolerância diminuída à glicose. Todos 
submeteram-se a avaliação laboratorial que constou de medida da glicemia, 
glicohemoglobina, colesterol e frações, triglicérides, uréia, creatinina, insulina, 
peptídeo C, fibrinogênio, e excreção urinária da albumina (EUA)/creatinina na urina, 
em urina estéril. Os indivíduos eram normotensos, sem perda de função renal, evento 
vascular recente ou doenças concomitantes, sem uso de fármacos hipolipemiantes, 
bloqueadores do cálcio ou da enzima de conversão da angiotensina. O sangue foi 
centrifugado e o plasma mantido estocado a -70 °C, com análise posterior, em tempo 
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único, da Endotelina-1 e do Fator de von Willebrand (ELISA) , com examinadores 
sob mascaramento. 
Resultados 
Foram incluídos 75 indivíduos, divididos nos três grupos: a)35 pacientes com 
dislipidemia e diabete melito tipo 2 (idade 57±7 anos, colesterol total (CT)225 mg/dl, 
LDL-colesterol (LDL-C) 150±46 mg/dl; HDL colesterol (HDL-C) 44 mg/dl; 
triglicérides (TG) 179 mg/dl e IMC=28,4±3,6) ; b)21 pacientes com dislipidemia 
(idade 52±7 anos, CT 247 mg/dl; HDL-C 47 mg/dl, LDL-C 200±43 mg/dl; TG 128 
mg/dl e IMC=27 ,2±3 ,2); c) 19 controles normais (idade 45±4 anos; CT 167 mg/dl; 
LDL 98±30 mg/dl; HDL-C 48 mg/dl; TG 75 mg/dl e IMC=24,2±2,2). 
Os pacientes com dislipidemia e diabete melito tipo 2 apresentaram níveis de 
FvW de 185,9%, enquanto os dislipidêmicos apresentaram níveis de 169,2% e os 
controles de 129,6%. Esta diferença foi significativa (Kruskall-Wallis, p=0,02) entre 
diabéticos e controles. Não houve diferença entre os dislipidêmicos e controles 
normais, nem entre os diabéticos e os dislipidêmicos não diabéticos. 
Quanto à Endotelina- 1, os diabéticos apresentaram níveis de 1,61 pg/ml, 
enquanto os dislipidêmicos tiveram 0,91 pg/ml e os controles 0,68 pg/ml. Esta 
diferença foi significativa tanto comparada a dislipidêmicos como contra controles 
normais (Kruskall-Wallis, p=0,00008). Não houve diferença entre dislipidêmicos e 
controles normais na correção post-hoc. 
Uma vez que houve diferença entre os grupos com relação ao índice de massa 
corporal, idade, pressão arterial sistólica, peptídeo C, triglicérides e fibrinogênio, foi 
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realizada regressão logística, para controle das variáveis de confusão. A análise 
multivariada mostrou que apenas o peptídeo C e os triglicérides representaram risco 
significativo (p=O,O I e p=0,03, respectivamente) para os níveis de Endotelina-1 entre 
os grupos. Já para os níveis do Fator de von Willebrand, nenhuma variável alcançou 
significância. 
Conclusão 
A avalição não-invasiva da função endotelial através da medida do FvW, 
mostrou diferença apenas entre diabéticos e controles. Não houve diferença 
significativa entre os niveis da Et-1 e FvW dos dislipidêmicos em relação aos 
controles normais. 
Nossos dados demonstram que os pacientes com diabete melito tipo 2 
associado à dislipidemia têm maior grau de disfunção endotelial, representada por 
niveis mais elevados de Et-1, quando comparados a dislipidêmicos e a controles 
normais. Estes resultados se mantêm mesmo quando controlados para a idade, índice 
de massa corporal e fibrinogênio. Os triglicérides e o peptídeo C representam fator de 
risco para a diferença nos niveis da Endotelina-1 entre os grupos, mas não para o Fator 




Endothelial dysfunction is an important feature of atherosclerosis. However, it 
is unclear whether the association o f the diabetic state and dyslipidaemia configures a 
more agressive threat to the vascular endothelium as compared to each state 
individually. There are no data using non-invasive studies assessing these different 
populations with comparable risk factors for atherosclerosis, without confounding 
factors, such as insulin use, smoking, obesity or high blood pressure. 
Objcctives 
We undertook a cross-sectional study to address the question whether type 2 
diabetics with dyslipidemia have more pronounced endothelial dysfunction, assessed 
by higher leveis of Endothelin-1 (Et-1) and von Willebrand Factor (vWF), as 
compared to dyslipidemic non-diabetic patients and normal subjects. 
Patients and methods 
Seventy-five nonsmokers, normotensive and normoalbuminuric subjects, 
divided in three groups were studied: dyslipidemic type 2 diabetics, non-diabetics with 
dyslipidemia and normal controls. All gave informed written consent, and the study 
was aproved by the lnstitutional Review Board of Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre. All subjects filled a standard questionnaire to evaluate drugs in use, known 
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duration of diabetes and family history , a WHO questioiUlaire to assess 
cardiovascular status and a standard questionnaire to assess symptoms of neuropathy. 
Ali subjects underwent physical examination. Peripheral pulses and reflexes were 
evaluated. OGTT were cione to exclucie diabetes anci impaireci glucose tolerance. BMI 
~ 32, insulin anci vastatin users were exclucieci. Laboratory tests were performeci, 
incluciing fasting glucose, C-pepticie, insulin, fibrinogen, total cholesterol and 
fractions, creatinin, HbAlc and urinary measurement of albumin excretion/urinary 
creatinine on a ranciom sterile specimen. Blooci was centrifugateci anci plasma frozen 
at -70°C to posterior simulta.neous analysis by blinded examinators for Et-1 and vWF 
(ELISA). 
Results 
Seventy~five subjects were included, and they were divided in three groups: a) 
type-2 ciiabetics with ciyslipidemia (n=35, age 57±7, total cholesterol (T chol) 225 
mg/cil, LDL 150±46 mg/cil, HDL 44 mg/cil, tryglicericies 179 mg/cil, BMI=28,4±3,6); 
b) ciyslipiciemic patients (n=21, age 52±7 years, T chol 247 mg/cil, LDL 200±43 
mg/cil, HDL 47 mg/cil, tryglicericies 128 mg/dl, BMI=27,2±3,2); c) normal contrais 
(n= 19, age 45±4 years, T c h oi 167 mg/cil, LDL 98±30 mg/cil, HDL 48 mg/cil 
tryg1icericies 75 mg/cil, BMI=24,2±2,2). All subjects were normotensive, non-smokers 
and normoalbuminurics. 
Diabetics had higher leveis of vWF (185.9%; 168.2%; 129.6%)) as compareci with 
controls(p=O. 02). On the other hand, they had also more pronounceci ciifferences 
assesseci by leveis ofET-1 (1.61 ; 0.91 ; 0.68 pg/ml)) as compareci to both other groups 
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(p=0,0008). These values are mantained after multivariate analysis and control for 
age, BMI, and fibrinogen leveis. However, C-peptide (p=O,O I) and tryglicerides 
(p=0,03) were important for endothelin-1 values. 
Conclusions 
Diabetics had higher vWF leveis as compared to normal controls. We fOtmd no 
difference on Et-1 and vWF leveis between dyslipidemic and contrais. Our data 
suggests that the association between the diabetic millieu and dyslipidaemia represents 
a higher threat to the vascular endotheliurn when compared to each state individually, 
as assessed by non-invasive evaluation measuring Et-1. 
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ABREVIATURAS 
Cl 95% - intervalo de confiança de 95% 
CT - Colesterol total 
DM 2- Diabete melito tipo 2 
EDRF - "Fator de Relaxamento Derivado do Endotélio" 
ELISA - Enzima imuno-ensaio 
Et-1 - Endotelina-1 
EUA- Excreção urinária de albumina 
FvW- Fator de von Willebrand 
HbAI C- Glicohemoglobina 
HDL-C- Colesterol HDL, ou lipoproteína de alta densidade 
IMC- Índice de massa corporal 
LDL-C- Colesterol LDL, ou lipoproteina de baixa densidade 
LDL-Ox - Partículas LDL-oxidado 
NO - Óxido nítrico 
NS -Não-significativo (p>0,05) 
OGTT- Oral glucose tolerance test: teste oral de tolerância à glicose 
PAD - Pressão arterial diastólica 
P AS - Pressão arterial sistólica 
RC - Razão de chances 
TG - Triglicérides 
YLDL- Colesterol VLDL, ou Lipoproteína de muito baixa densidade 
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INTRODUÇÃO 
Diabete melito c aterosclcrose 
O diabete melito é fator de risco para aterosclerose, aumentando em três a 
cinco vezes o risco para cardiopatia isquêmica(l ). O diabete mel i to tipo 2 (DM 2) está 
associado a aumento da incidência de doença cardiovascular total em duas a três 
vezes, além de considerável redução na expectativa de vida, mesmo quando esta 
análise é controlada para outros fatores de risco(2-4 ). Entretanto, os mecanismos para 
uma presumível aceleração do processo aterosclerótico não são bem elucidados, e 
envolvem várias teorias. Atribui-se papel importante à hiperglicemia em si, à insulina 
e ao estado de resistência à insulina, bem como a alterações mais complexas nos 
lípides, na oxidação do LDL colesterol e nos triglicérides, ou a alterações estruturais 
na parede dos vasos, e disfunção primária nas respostas do endotélio em pacientes 
com diabete (5,6). 
Estudos clínicos demonstram que os grandes vasos de pacientes diabéticos são 
mais rígidos em relação a controles, sendo este achado correlacionado com a duração 
da doença. Da mesma forma, maior espessamento vascular foi demonstrado mesmo 
na ausência de placa aterosclerótica em diabéticos, assim como alterações in vitro 
mostrando mudanças na túnica média e na matriz dos vasos de diabéticos (7,8). 
Também são descritos outros possíveis mecanismos, desde um perfil lipídico 
aterogênico, alterações qualitativas nas lipoproteinas, matar agregabilidade 
plaquetária, liberação de tromboxane e PAI- I (inibidor do ativador do plasminogênio 
- I ) - o que, em suma. promoveria um estado pró-coagulante acompanhando o meio 
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diabético (9-11 ). É possível que haja na realidade uma interação entre vários fatores 
de risco ao longo dos anos, além da presença do diabete em si, para promover 
trombose e aterosclerose nestes pacientes. 
A maior parte dos indivíduos com diabete melito tipo 2 morre devido a 
complicações macrovasculares da doença, embora a patogênese de tal processo não 
esteja completamente elucidada. Pode-se crer que, além dos mecanismos 
anteriormente citados, uma doença vascular mais acelerada seja resultante de 
interações complexas entre distúrbios metabólicos como a hiperglicemia, mutações 
nos genes que controlam o metabolismo lipídico e mecanismos de defesa 
antioxidantes, além de respostas alteradas por parte do endotélio (12). 
Um maior risco cardiovascular parece não depender apenas da presença do 
diabete em si. A "Síndrome metabólica" ou "Síndrome X" - associação entre 
obesidade, hipertensão arterial, dislipidemia, alteração no metabolismo dos 
carboidratos e hiperinsulinismo - é uma condição que se acompanha por risco 
cardiovascular significativo mesmo antes de um diagnóstico clínico de DM 2. Deve-
se mencionar também que hiperglicemia assintomática determina risco cardiovascular 
maior que o da população em geral, independente dos demais fatores de risco, e 
pacientes com diminuição da tolerância à glicose têm risco cardiovascular equivalente 
ao de diabéticos (13). 
Uma forma de explorar um papel causal para a hiperglicemia sena 
correlacionar os níveis glicêmicos com o desenvolvimento de cardiopatia isquêmica 
em estudos observacionais a longo prazo. Embora esta observação possa apenas 
sugerir uma relação causa-efeito, permite estabelecer uma base para intervenção e 
para um possível papel da glicose elevada na promoção de eventos ateroescleróticos. 
No que tange a doença microvascular, no diabete tipo 1, pode-se aceitar que a 
hiperglicemia é o fator de risco mais identificável, e inúmeros pequenos estudos 
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especulam o quanto um adequado controle glicêmico possa reduzir as complicações 
macrovasculares da doença(ll). 
São conhecidos vários trabalhos correlacionando hiperglicemia em jejum ou 
resistência à insulina com cardiopatia isquêmica em diferentes populações (I 1, 12). As 
teorias que buscam avaliar os efeitos adversos da hiperglicemia no tecido vascular 
envolvem a glicação não-enzimática de proteínas intra e extra celulares, o aumento da 
oxidação dos lípides e mudanças na concentração de sorbitol-mioinositol levando a 
alteração no metabolismo da glicose (14). 
Há diferença na evolução da doença ateroesclerótica em indivíduos com 
diabete em relação a não-diabéticos, mesmo após doença coronariana estabelecida e 
resposta a intervenção mecânica. Diabéticos tem maiores taxas de reestenose pós 
angioplastia, dobram a taxa de eventos recorrentes após aterectornia coronariana e 
apresentam mais reestenose também após colocação de prótese vascular 
endocoronariana ou angioplastia por laser ( 15-18). 
Endotélio c aterosclerosc 
O endotélio pode ser entendido como uma estrutura vascular crucial, não 
apenas por se interpor entre o fluxo sangüíneo e a parede dos vasos, mas também pela 
produção de mediadores regulando função plaquetária, crescimento vascular e 
coagulação. O endotélio altera diretamente o tônus vasomotor, a partir da síntese e 
metabolismo de substâncias vasoativas como a prostaciclina, o "Fator de 
Hiperpolarização Derivado do Endotélio" e o "Fator de Relaxamento Derivado do 
Endotélio" (EDRF), identificado como sendo o óxido nítrico (NO). O NO está 
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envolvido em eventos maiores do processo aterogênico: inibe a agregação e adesão 
plaquetária, modula a proliferação de células musculares lisas, atenua a produção de 
endotelina e modula a adesão de monócitos e leucócitos ao endotélio. Assim, pode se 
considerar que apresente funções antiateroscleróticas potentes, além de seus efeitos 
vasodilatadores, via produção de guanilato-ciclase para aumentar o GMP cíclico na 
musculatura lisa dos vasos ( 19). 
Uma vez que o óxido nítrico é um potente vasodilatador liberado pelo 
endotélio, com papel pivotal na manutenção da homeostase vascular, diminuição da 
sua disponibilidade poderia contribuir para a doença vascular do diabete melito. 
Múltiplas investigações, tanto em modelos experimentais como em pacientes, têm 
demonstrado alteração na vasodilatação endotélio-dependente acompanhando o 
diabete melito embora o mecanismo exato destas disfunções vasculares ainda 
permaneça obscuro (20-26). No diabete tipo 1 (em estudo com controle para níveis de 
glicose e insulina, potenciais fatores de confusão), a alteração das respostas endotélio-
dependentes tem sua magnitude diretamente relacionada à disfunção autonômica e à 
presença de macroalbuminúria (27). Esse achado permite especular o papel do sistema 
nervoso autônomo na função endotelial (23). 
O processo aterosclerótico é considerado atualmente como uma doença 
inflamatória, pelo menos parcialmente. A presença de fatores de risco determina 
estresse ao endotélio, levando à produção de radicais oxigenados e ao recrutamento de 
células inflamatórias para a parede vascular. Tal processo é mediado pela estimulação 
de genes redox-sensíveis (28,29). Assim, o endotélio não é apenas um alvo, como 
também um mediador da aterosclerose. 
Dano ou ativação do endotélio a ltera suas funções regulatórias e resulta em 
disfunção endotelial. Podemos definir disfunção do endotélio como um descontrole no 
balanço entre fatores que promovem relaxamento e os que promovem contração, entre 
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mediadores pró ou anticoagulantes ou entre substâncias que induzem ou inibem 
crescimento celular. A disfunção endotelial pode ser considerada uma condição síne 
qua non para aterogênese, e tem sido estudada em muitos modelos animais, seja 
através de exposição a níveis elevados de colesterol, a dano direto nas camadas da 
parede vascular (com um catéter balão de angioplastia, por exemplo) ou manipulação 
perivascular (21 ,23-26,30-35). 
Insulina e aterosclcrose 
Quando o papel da insulina é investigado na patogênese da aterosclerose, as 
evidências que fortalecem essa associação derivam de estudos epidemiológicos que 
demonstram hiperinsulinemia como fator de risco para o desenvolvimento de doença 
card i ovascu lar. 
Também na síndrome metabólica (36) e em estudos experimentais, demonstra-
se que a insulina pode desenvolver ou acelerar o desenvolvimento da aterosclerose, 
agindo em várias vias bioquímicas que são aterogênicas (37,38). 
Vários estudos prospectivos sugerem que a hiperinsulinemia, avaliada em seus 
níveis basais, seja um fator de risco importante para cardiopatia isquêmica (36), 
embora outros não tenham confirmado tais achados (39-41). Se o hiperinsulinismo é 
um fator de risco independente de outros, como redução do HDL colesterol, 
hipertensão, fumo e elevação dos triglicérides, ainda não está definido. 
Assumindo-se que a insulina seja um fator predisponente direto para 
aterosclerose, o mecanismo pelo qual isto ocorre não está bem elucidado. São 
explanações possíveis: 
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l.E1evação dos níveis de insulina e seu papel no aumento de lípides circulantes e na 
promoção de sua deposição (elevação dos triglicérides, redução do HDL colesterol, 
aumento da oxidação do LDL); 
2.Efeito estimulador de proliferação das células musculares lisas e maior síntese de 
proteínas da matriz extracelular; 
3.Alteração dos fatores de coagulação sangüínea; 
4.Hiperinsulinemia levando a hipertensão; 
5.Alteração nas respostas vasculares do endotélio e estimulação da liberação de 
Endotelina-1 (42,43). 
Acredita-se que a hiperinsulinemia promova a aterogênese via estímulo da 
hiperplasia e hipertrofia das células musculares lisas e aumento da síntese das 
proteínas da matriz extracelular. Esta teoria é baseada em estudos com culturas de 
células, mas é questionada pelo fato da insulina ser um agonista leve para as ações de 
crescimento propostas, e de terem sido utilizadas concentrações suprafisiológicas da 
insulina na maior parte dos estudos. Por outro lado, ações vasodilatadoras da insulina 
são bem reconhecidas, além de sua capacidade de aumentar os níveis do NO, 
claramente antiaterogênico. Talvez o balanço alterado entre as ações aterogênicas e 
antiaterogênicas seja o fator mais importante para um maior risco cardiovascular nos 
estados de resistência à insulina e no diabete (14,44,45). 
Alguns autores sugerem que a capacidade da insulina de promover 
vasodilatação está diminuída no diabete e nos estados de resistência à insulina. 
Especula-se que isso ocorra por diminuição da produção endotelial de NO ou por 
inativação do endotélio, ou ainda por alterações diretamente relacionadas ao estado de 
resistência à insulina. Essa teoria pressupõe que, acompanhando o diabete ou a 
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resistência à insulina, ao nível da vasculatura, haveria uma diminuição seletiva das 
ações antiaterogênicas da insulina. A relação entre a ação da insulina e a 
vasodilatação parece ser mediada pelo NO, que, nos estados de resistência à insulina, 
estaria defeituosa. Este defeito na vasodilatação insulina-mediada pode contribuir 
para uma maior resposta pressórica e menor captação da glicose. Ou seja, a insulina 
em concentrações fisiológicas e nos estados não diabéticos poderia ter ações 
antiaterogênicas, que seriam perdidas nos estados de resistência à insulina e no 
diabete (34,46). Uma vez que tais alterações estão relacionadas a uma menor 
liberação de NO, pode-se aceitar que o órgão alvo nos estados de resistência à insulina 
seja o endotélio vascular (44). 
Baron e colaboradores (44,45,47) demonstraram que a insulina causa uma 
resposta alterada na vasodilatação endotélio-dependente, sem que efeito semelhante 
fosse encontrado na vasodilatação produzida por nitroprussiato, endotélio-
independente. Com estes estudos, sugere-se que o endotélio seja um verdadeiro tecido 
alvo da ação da insulina, e não apenas o palco para seus efeitos. A partir daí, aceita-se 
que a modulação do NO seria alterada nos estados de resistência à insulina, com perda 
das ações vasodilatadoras e antiaterogênicas do endotélio. Aceitando-se tal proposta, 
fica mais fácil entender o risco cardiovascular associado a tais condições clínicas. 
Quando Steinberg e colaboradores compararam pacientes obesos e diabéticos (ambos 
com resistência à insulina verificada por clamp euglicêmico hiperinsulinêmico), 
houve uma diferença nítida na vasodilatação endotélio-dependente nos dois primeiros 
em relação a controles, não sendo notada qualquer diferença na vasodilatação 
endotélio-independente ( 45). A habilidade da insulina em aumentar o fluxo foi 
diretamente relacionada com a sensibilidade à insulina e de forma inversa com a 
pressão arterial (mesmo em faixa de normotensão) e com o índice de massa corporal. 
É importante mencionar que a resposta máxima à infusão de acetilcolina (endotélio-
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dependente) neste trabalho, teve uma correlação positiva com os níveis de HDL 
colesterol, e negativa com o LDL-colesterol. 
Os resultados deste estudo sugerem que a ação da insulina ao nível da célula 
endotelial seja de modulação da produção/liberação de NO, e que este efeito seja 
bloqueado na presença de obesidade ou diabete melito. O fato de não haver aumento 
do fluxo sangüíneo dependente do endotélio na presença de grande captação da 
glicose (estimulada com níveis muito elevados de insulina) no grupo dos diabéticos e 
obesos sugere que o efeito da insulina na célula endotelial seja independente de seu 
efeito na captação de glicose, e que o endotélio nas situações de menor sensibilidade à 
insulina perca o efeito modulador na liberação de NO ( 45). 
Hipercolestcrolemia e disfunção endotelial 
Morfologicamente, o endotélio se mantém intacto nos estágios iniciais da 
aterosclerose; funcionalmente, entretanto, ocorrem alterações pronunciadas. 
Um modelo animal utilizado para avaliar dislipidemia e disfunção endotelial 
tem sido o de alimentar coelhos com dietas ricas em colesterol (0,3 a 2,5%), 
acarretando hipercolesterolemia e a formação de lesões ateroscleróticas 
experimentais. Esse modelo tem limitações pela diferente fisiologia e metabolismo 
dos lípides em roedores quando comparados com humanos, mas tem servido para 
demonstrar alteração nas respostas vasodilatadoras do endotélio quando exposto a 
hipercolesterolemia (30,48). Técnicas utilizando pletismografia no antebraço e 
cateterismo coronariano em humanos têm confirmado que a hipercolesterolemia é 
associada à alteração na resistência vascular (49,50). 
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De forma especial as partículas LDL-oxidadas (LDL-Ox) estão presentes nas 
lesões ateroscleróticas em humanos. Na artéria coronariana porcina, o LDL-Ox inibe 
a vasodilatação endotélio-dependente e a síntese de NO induzida por plaquetas, 
serotonina e trombina, e esta inibição é específica para o LDL-oxidado, não sendo 
induzida por concentrações comparáveis do LDL nativo (51 ,52). 
Em humanos, uma das marcas registradas de alteração no tônus vasomotor 
associada a hipercolesterolemia é disfunção na vasodilatação endotélio-dependente. 
Estudos avaliando medidas de fluxo com doppler nas artérias braquiais e femorais de 
crianças e adultos com diferentes perfis lipídicos mostraram que crianças com 
hipercolesterolemia familiar apresentavam dano na vasodilatação endotélio-
dependente, contra resposta preservada a nitroglicerina, que é endotélio independente 
(53). Além disso, foi encontrada uma correlação significativa entre a vasodilatação 
fluxo-mediada e endotélio-mediada e escores para fatores de risco coronarianos 
(31 ,54). Tais resultados confirmam a relação entre níveis de colesterol e disfunção 
endotelial (32,49). 
Mesmo indivíduos hipercolesterolêmicos assintomáticos têm alteração na 
vasodilatação endotélio-dependente, precedendo alterações morfológicas, em estudos 
que analisaram a resposta à infusão de acetilcolina intra-arterial e diâmetro intra-
arterial (33). Avaliando disfunção do endotélio, Baron e colaboradores (45) sugerem 
que houve correlação inversa entre os níveis de LDL colesterol e a indução de 
vasodilatação com infusão de metacolina ( endotélio-dependente ), sugerindo-se 
inclusive que esta relação seja contínua, mesmo em limites normais do colesterol. 
Em relação à dislipidemia, sabe-se que o LDL colesterol altera in vitro a 
produção de NO, e especula-se que partículas menores e mais densas de LDL, mais 
comuns nos estados de resistência à insulina e mais suscetíveis de oxidação, poderiam 
revelar uma associação mais forte com disfunção endotelial ( 45). 
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Endotelina-1 e Fator de von Willebrand 
A endotelina é um peptídeo isolado originalmente a partir de células 
endoteliais cultivadas, e apresenta três isoformas - Endotelina-1 , Endotelina-2 e 
Endotelina-3 - as quais são expressas em vários tecidos e células, tanto em leitos 
vasculares como em outros tecidos. Destes, a Endotelina-1 (Et-1) é a única produzida 
pelas células endoteliais, bem como pelas células da musculatura lisa dos vasos, sendo 
o mais potente vasoconstritor endógeno identificado. A Et-1 não é estocada nos 
grânulos secretários no interior das células endoteliais, e estímulos específicos 
(hipóxia, isquemia, estiramento) induzem a transcrissão do seu RNA mensageiro, 
síntese e secreção em minutos. Da produção de Et-1 pelas células endoteliais, 75% se 
direciona para a margem da musculatura lisa das células, onde se liga a receptores 
específicos, causando vasoconstrição. Esta concentração provavelmente não contribui 
para os níveis de Et-1 no plasma. Assim, a ação da Et-1 pode ser vista mais como 
parácrina do que como endócrina. Entretanto, a determinação de seus niveis 
plasmáticos é útil, já que têm correlação com severidade de doenças (insuficiência 
cardíaca, por exemplo), ou podem ter valor prognóstico, como no infarto do 
miocárdio (35). 
Evidências de disfunção endotelial no diabete melito derivam também de 
estudos que avaliaram a presença de mediadores endoteliais da fibrinólise e 
coagulação. Tanto no diabete melito tipo 1 quanto no 2, a atividade fibrinolítica está 
diminuída e a atividade do "Fator lnibidor do Plasminogênio" aumentada (35,55). Há 
inúmeros trabalhos mostrando vasodilatação endotélio-dependente alterada no 
diabete, mas os resultados são discrepantes, possivelmente devido a fatores de 
confusão, como hipertensão e dislipidemia, ou diferenças entre os pacientes dos 
diversos trabalhos. 
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O fato de níveis elevados de Et- I terem sido observados em presença de 
aterosclerose e infarto ou mesmo em pacientes com angina instável sugere que o 
peptídeo possa representar um marcador plasmático da disfunção endotelial associada 
a essas condições (56-63). Há indícios de que seus niveis tenham correlação com a 
severidade de lesões coronarianas e apresentação clínica da cardiopatia isquêmica 
(62-64). 
A diminuição dos níveis circulantes de Endotelina-1 após a redução do peso 
em indivíduos obesos parece ter relação com a queda nos niveis de insulina, sugerindo 
que esta possa exercer um papel fisiológico na regulação da Et-1 (64). A associação 
entre insulina, niveis de Et-1 e pressão arterial ainda é controversa: a pressão arterial 
elevada seria predispone11te para disfunção do endotélio (e níveis mais altos de Et -1) 
ou conseqüente à disfunção endotelial? A insulina parece ser um estímulo para a 
liberação da Et-1 , mas a definição desta relação ainda não está clara (65,66). Ferri e 
colaboradores (67) encontraram níveis mais elevados de Et-1 em pacientes 
hipertensos com tolerância diminuída a glicose, havendo correlação direta com os 
níveis de insulina no jejum. 
Trabalhos em animais e em humanos demonstraram que níveis de Et-1 
estavam aumentados na presença de hipercolesterolemia, sem lesões ateroscleróticas 
evidentes (81 ). Além disso, a hipercolesterolemia in vitro aumentou a reatividade 
vascular à Endotelina-1. A liberação da Et-1 parece ter uma relação mais direta com 
os níveis de LO L-oxidado (82). Este aumento da Et-1, entretanto, não deve refletir 
uma produção aumentada local do peptídeo, já que a maior parte de sua produção vai 
se concentrar na célula, no lado abluminal. Assim, níveis elevados da Et-1 na 
realidade evidenciam o desequilíbrio dos fatores que levam a vasoconstrição do 
endoté1io, que se tornam mais dominantes, em relação aos vasodi latadores, como o 
NO (83,84). Em situação de hipercolesterolemia experimental, houve resposta 
vasoconstritora aumentada na circulação coronariana em resposta à endotelina e 
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atenuação da atividade do NO endógeno, sugerindo que na hipercolesterolemia 
experimental haja a lteração na reatividade vascular (85). 
O Fator de von Willebrand (FvW) é uma glicoproteína sintetizada 
principalmente pelas células endoteliais, e representa um fator essencial na hemostasia 
dependente do endotélio vascular. Estudos in vivo e in vitro identi ficaram que seus 
níveis aumentavam na presença de dano ao endotélio vascular, sugerindo que possa 
representar um marcador da disfunção endotelial. Entretanto, ta is aumentos são 
considerados inespecíficos quanto à origem da lesão no endoté lio, já que suas 
concentrações plasmáticas elevan1-se em diferentes situações que afetam o endotélio 
vascular, como o lupus eritematoso sistêmico, fumo, dislipidemia, diabete melito, 
hipertensão arterial, doença cerebrovascular, ativação da coagulação e liberação de 
citoquinas (68-73). 
Nos pacientes com DM 2 há correlação entre a excreção urinária de albumina, 
doença cardiovascular e disfunção endotelial, estimada por concentrações do Fator de 
von Willebrand. Sugere-se ainda que níveis mais elevados de albuminúria estariam 
relacionados a novos eventos cardiovasculares somente na presença de níveis 
aumentados de FvW (74), servindo a disfunção endotelial como um elo entre 
microalbuminúria e eventos cardiovasculares. 
Em pacientes com diabete melito tipo l acompanhados prospectivamente por 
Stehouwer e colaboradores, níveis do FvW mais elevados foram detectados cerca de 
três anos antes do surgimento da microalbuminúria (75). Entretanto, um estudo 
semelhante, com dez anos de observação em pacientes com diabete melito tipo 1 
mostrou que os níveis de FvW apresentavam tendência (sem significância) a ser mais 
elevados nos pacientes que posteriormente desenvolveriam microalbuminúria, quando 
comparados a controles. Considerou-se que não havia coincidência entre o surgimento 
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de microalbuminúria e a disfunção endotelial quando avaliada pelos níveis de FvW 
(76). 
No DM 2, têm sido relatados níveis mais elevados de ET-1 e FvW, piorando 
especificamente quando retinopatia está presente (77). A correlação entre os níveis de 
FvW e microalbuminúria nos diabéticos tipo 2 é ainda controversa, não tendo sido 
encontrada em uma série relatada por Knobl e colaboradores, em 1993 (78). Já em 
outra série de pacientes com diabete tipo 2, o risco cardiovascular posterior teve 
correlação com a microalbuminúria e níveis iniciais elevados de FvW, sendo 
magnificado se havia elevação concomitante do LDL-colesterol (74). Talvez no DM 2 
a microalbuminúria possa representar na realidade um marcador biológico de outro 
elemento ( dislipidemia) que leva a um maior risco agregado (79). Por outro lado, o 
seguimento após 1 O anos de uma coorte de pacientes com DM 2 revelou que os 
fatores de risco para a mortalidade cardiovascular eram a idade, a glicohemoglobina e 
o nível de Fator de von Willebrand (80), quando avaliados por regressão logística. 
Dislipidemia, diabete mclito, insulina e aterogênese 
Anormalidades nos lípides parecem ser parte integral da síndrome de 
resistência à insulina, com ou sem diabete melito. Indivíduos com adiposidade central 
têm HDL reduzido e níveis mais elevados de VLDL-colesterol e triglicérides, quando 
comparados com controles normais ou obesos com distribuição periférica da gordura. 
Além disso, apresentam aumento na proporção de partículas menores e mais densas 
do LDL-colesterol. Hiperglicemia mais severa tende a acentuar estas anormalidades. 
Várias observações sugerem que pacientes com diabete tipo 2 têm maior aterogênese 
do que indivíduos não diabéticos com anormalidades semelhantes nos lípides (86,87). 
Especula-se que isso possa ser atribuído à diferença nas partículas do LDL colesterol. 
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Tais pacientes apresentam concentrações mais elevadas do LDL3 (menor e mais 
denso) associado a níveis maiores de triglicérides e apoB, e menores do HDL 
colesterol. Estas modificações nas partículas têm sido atribuídas à formação de 
produtos de glicação avançada, agregação e oxidação associadas ao diabete (86-88). 
A redução do colesterol com vastatinas mostrou melhora da função endotelial 
coronariana em pacientes com cardiopatia isquêmica (89-91 ). Além disso, esta 
intervenção se associou a redução de mortalidade (92,93) não evidenciada com outras 
reduções nos lípides, de mesma magnitude, sugerindo que de fato o órgão alvo para 
intervenção seja o endotélio vascular. 
Estudos epidemiológicos, pós-morte e angiográficos sugerem de forma clara 
uma relação causal entre os níveis de colesterol e a gênese da aterosclerose e 
cardiopatia isquêmica. Estudos experimentais mostram que este processo envolve 
disfunção endotelial já na fase inicial da aterogênese, e mostram que ocorre tanto no 
diabete como na hipercolesterolemia. Evidências sugerem que a insulina seja a 
mediadora das a lterações na vasodilatação endotélio-dependente. Este poderia ser o 
evento aterogênico inicial nas situações de resistência à insulina (47). 
Em suma, a Et- 1 e o FvW são marcadores não-invasivos de disfunção do 
endotélio vascular. No entanto, não há estudos avaliando ou comparando estes 
marcadores em populações de risco similar (pacientes hipercolesterolêmicos e 
indivíduos com DM 2 associado à dislipidemia) sem que potenciais fatores de 
confusão, como fumo, micro ou macroalbuminúria e hipertensão estejam envolvidos. 
O presente estudo visa investigar a função endotelial nestes grupos de indivíduos, o 
que, além de proporcionar maior conhecimento sobre a evolução da doença 
aterosclerótica, pode eventualmente indicar que tais ferramentas sejam úteis para 




O grau de disfunção endotelial identificado nos pacientes diabéticos tipo 2 
portadores de dislipidemia é maior do que nos dislipidêmicos não diabéticos, 
caracterizando-se por concentrações mais elevadas de Fator de von Willebrand e 





Comparar o grau de disfunção endotelial entre pacientes diabéticos tipo 2 com 
dislipidemia e pacientes com dislipidemia não diabéticos, ambos comparados a 
controles normais. 
Objetivos específicos 
1. Determinar o grau de disfunção endotelial, avaliada através dos níveis plasmáticos 
do FvW, em pacientes com diabete melito tipo 2 portadores de dislipidemia e em 
pacientes dislipidêmicos não diabéticos, comparando com controles normais. 
2. Determinar o grau de disfunção endotelial, avaliada através dos níveis plasmáticos 
de Et-1, em pacientes com diabete mel i to tipo 2 portadores de dislipidernia e em 
pacientes dislipidêmicos sem diabete, comparando com controles normais. 
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PACIENTES E MÉTODOS 
DELINEAMENTO DO ESTUDO 
Este é um estudo transversal controlado, em que os fatores avaliados são o DM 
2 e a dislipidemia, sendo o desfecho a disfunção endotelial, representada por maiores 
concentrações do Fator de von Willebrand e da Endotelina-1. 
PACIENTES 
Seleção da amostra 
A população em estudo constou de três grupos de pacientes: 
1. Pacientes com diabete melito tipo 2 portadores de dislipidemia 
2. Pacientes com dislipidemia, não diabéticos 
3. Indivíduos sadios. 
Os grupos foram encaminhados dos ambulatórios de Medicina Interna, 
Cardiologia e Endocrinologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, de acordo com 
os critérios de inclusão e exclusão. Eram incluídos os indivíduos que, após serem 
esclarecidos acerca da descrição geral da pesquisa, seus objetivos, exames a ser 
realizados e eventual necessidade de visitas mais freqüentes ao hospital, aceitassem 
fazer parte do estudo, assinando Consentimento Informado (anexo 1 ). Foram também 
incluídos indivíduos identificados através de anúncio em jornal de circulação estadual 
e noticiário local na televisão, solicitando voluntários para estudo na área de diabete e 
colesterol, que preenchessem as condições descritas. 
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Critérios de inclusão na amostra 
1. Pacientes com diabete melito tipo 2, com idade entre 40 e 65 anos, índice de massa 
corporal menor ou igual a 32, não fumantes, normotensos, portadores de 
dislipidemia, sem uso de fármacos hipolipemiantes ou bloqueadores da enzima de 
conversão da angiotensina. Os critérios para o diagnóstico de diabete melito tipo 2 
foram fundamentados nas recomendações da OMS (94) ou em teste de tolerância à 
glicose diagnóstico (94). Foram incluídos os diabéticos que apresentassem 
colesterol total maior ou igual a 200 mg/dl, LDL colesterol maior ou igual a 160 
mg/dl ou HDL colesterol inferior a 35 mg/dl e/ou triglicérides superiores a 150 
mg/dl (95). 
2. Pacientes dislipidêmicos, definidos como portadores de colesterol total superior a 
200mg/dl e LDL-colesterol superior a 160 mg/dl ou HDL inferior a 35 mg, com ou 
sem triglicérides superiores a 150 mg/dl, idade entre 40 e 65 anos, normotensos, 
não fumantes, índice de massa corporal igual ou inferior a 32, tendo realizado teste 
de tolerância oral à glicose normal , sem uso de fármacos hipolipemiantes ou 
bloqueadores da enzima de conversão da angiotensina . 
3. Controles normais: indivíduos sadios, normotensos, não fumantes, sem 
dislipidemia, com índice de massa corporal inferior a 32, com teste de tolerância oral 
à glicose normal. 
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Critérios de exclusão da amostra 
Foram excluídos pacientes com perda de função renal (creatinina superior a 
1.5 mg/dl), história de retinopatia diabética, evento vascular nos últimos seis meses 
(angina, infarto do miocárdio, acidente vascular encefálico, obstrução arterial aguda), 
insuficiência cardíaca ou qualquer outra doença associada. Foram também excluídos 
pacientes que apresentassem microalbuminúria, em amostra casual de urina estéril, 
definida como razão albuminalcreatinina (g/g) superior a 17 (96). 
MÉTODOS 
Coleta de dados e exame clínico 
Após a inclusão, os pacientes responderam a um questionário (anexo 2) que 
avaliou idade, fármacos em uso, história familiar de diabete melito e tempo de 
evolução da doença. A pressão arterial foi verificada em esfigmomanômetro de 
mercúrio com o paciente sentado, após 15 minutos de repouso, sendo excluídos 
aqueles que apresentassem níveis superiores a 140 mmHg de PA sistólica e 90 mmHg 
de PA diastólica após três verificações separadas com intervalos de 5 minutos. Foram 
realizadas aferições do peso e altura em balança antropométrica (Filizola), sem 
sapatos e com roupas leves. O lMC foi calculado pela equação IMC= Peso(Kg) I 
Altura2 (m). 
Os pacientes também responderam a dois questionários: Questionário Rose 
(OMS) para a avaliação de sintomas cardiovasculares (97) e questionário 
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padronizado para aferir sintomas de neuropatia (anexos 3 e 4). Foram avaliados pulsos 
centrais e periféricos (tibiais posteriores e pediosos), sensibilidade vibratória 
(diapasão de 128 ciclos/s) em membros superiores e inferiores e presença ou ausência 
de cianose, ceratose plantar e palidez na elevação dos membros inferiores, sempre 
pelos mesmos examinadores. 
Vasculopatia periférica foi definida pela diminuição dos pulsos periféricos 
e/ou claudicação intermitente no Questionário Rose, e cardiopatia isquêmica pela 
história de dor anginosa ou infarto no passado, no mesmo questionário. Neuropatia 
periférica foi definida pela redução da sensibilidade vibratória, testada em terceiro 
dígito das mãos e junto ao maléolo externo com diapasão de 128 ciclos, e/ou ausência 
de reflexos aquileu e patelar. 
Avaliação laboratorial 
A aval iação laboratorial foi realizada no Laboratório de Patologia Clínica do 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre, segundo as técnicas de rotina. Foram medidos 
no soro ou plasma: 
• glicose de jejum (método glicose-oxidase) 
• creatinina (método de Jaffé) 
• colesterol total e frações (método enzimático colorimétrico, soro congelado 
e estocado, dosagem em tempo único para toda a amostra). VLDL e LDL 
calculados pela fórmula de Friedwald (1972). Quando os triglicérides 
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apresentaram níveis maiores ou iguais a 400 mg/d l, não foi calculado o 
LDL. 
• fibrinogênio (imunoturbidimetria) 
• frutosamina (método colorimétrico) 
• insulina (RIE-laboratório Cis, France, C variação intra-ensaio 
5,9%,variação inter- ensaio 7,9%) 
• peptídeo C (RIE-Laboratório DPC, coeficiente de variação intra-ensaio 
7,2%; inter-ensaio 7,8%) 
• glicohemoglobina (cromatografiia de alta performance), realizada no 
Laboratório Weinmann, imediatamente após a coleta. 
Foi realizada tipagem ABO para posterior aferição de interferência com o 
FvW (98). 
A urina foi congelada para posterior análise, sendo verificados leucocitúria e 
nitritos e dosadas creatinina urinária (método de Jaffé cinético) e albuminúria 
(imunoturbidimetria, variação intra-ensaio 10,2% e inter-ensaio 11,8% ). 
Todos os pacientes que não se sabiam diabéticos realizaram teste oral de 
tolerância à glicose, com dosagem da glicemia em jejum e após 120 minutos, 
mantendo-se sentados, com repouso nos minutos que precederam a ingestão e ao 
longo do teste. 
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Dosagem do FvW 
Os pacientes realizaram a coleta em jejum de 12 horas, após 30 minutos em 
repouso sentados, sem garroteamento, na veia antecubital. O sangue foi centrifugado e 
o plasma mantido congelado a -70°C, para análise em tempo único, sem que os 
examinadores identificassem as amostras em relação aos grupos avaliados. A 
dosagem do Fator de von Willebrand foi realizada pelo método imunoenzimático 
(ELISA), Laboratório Asserachrom-Diagnostica STAGO, FRANCE. 
Dosagem da Endotelina-1 
A coleta foi realizada em jejum de 12 horas após repouso com os pacientes 
sentados durante 30 minutos, sem garroteamento, na veia antecubital. O sangue foi 
centrifugado e mantido estocado a -70°C, para posterior análise única, sem que os 
examinadores identificassem as amostras em relação aos grupos avaliados. 
Extração da Endotelina-1: 
O plasma foi diluído (0,5ml de plasma+ 0.75 ml de solvente) em um solvente 
de extração composto por acetona, água e ácido clorídrico, e posteriormente 
centrifugado em centrífuga refrigerada a 3°C. O sobrenadante foi decantado em tubo 
de polipropileno e procedida a extração, em centrífuga de evaporação - no Centro de 
Biotecnologia-UFRGS - por um período de 4 a 5 horas, a 37° C. Os ensaios foram 
realizados imediatamente pelo método imunoenzimático (ELISA - R&D Systems. 
USA- variação intra-ensaio 4,2%, variação inter-ensaio 5, 1 %). 
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ANÁLISE ESTATÍSTICA 
As variáveis contínuas com distribuição nonnal foram descritas através da 
média aritmética, desvio padrão e intervalo (mínimo- máximo). As variáveis que não 
apresentaram distribuição normal foram descritas pela mediana e intervalo (mínimo -
máximo), e por gráficos de caixas. Os valores foram comparados através do teste de 
Kruskal-Wallis, sendo realizada posterior correção post-hoc pelo método de 
Bonferroni (99). 
Os valores de p estão apresentados nas tabelas, bem como o teste utilizado em 
cada caso. Foram considerados significativos valores de p inferiores a 0,05. 
Para controle das variáveis de confusão foi realizada regressão logística com 
análise bruta e multivariada, sendo expressas as categorias de referência 
(representadas pelas medianas) e as razões de chance nas tabelas, com seus intervalos 
de confiança (100,101). O banco de dados foi elaborado no programa Epi-info 6.0 e a 
análise estatística foi realizada no programa SPSS for Windows. 
ASPECTOS BIOÉTICOS 
Todos os participantes do projeto foram entrevistados individualmente e 
esclarecidos acerca da justificativa, objetivos e procedimentos envolvidos na pesquisa. 
Foram incluídos aqueles que aceitaram participar do trabalho, assinando 
consentimento informado, sendo garantidos sigi lo e confidencialidade dos dados 
obtidos. 
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consentimento informado, sendo garantidos sigilo e confidencialidade dos dados 
obtidos. 
Os pacientes foram infmmados em entrevista individual sobre os resultados de 
seus exames e avaliação metabólica, sendo orientados e encan1inhados para 
tratamento no HCP A ou serviço médico em que já mantivessem acompanhamento 
prévio. 
O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA. 
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RESULTADOS 
Características clínicas da população estudada 
Foram arrolados 99 indivíduos que preencheram os critérios clínicos de 
inclusão. Destes, 13 apresentaram diminuição da tolerância à glicose no TTG oral, e 
11 tinham classificação não representativa nas dosagens dos Iípides, como 
hipertrigliceridemia isolada, colesterol LDL ou colesterol total limítrofes, sendo 
excluídos da análise para que os grupos ficassem claramente representados. Assim, a 
população efetivamente pesquisada foi de 75 pacientes. 
A tabela I descreve as características clínicas dos grupos. Observa-se que os 
grupos diferiram com relação à idade, índice de massa corporal e pressão arterial 
sistólica (Tabela 1). 
Freqüência das complicações crônicas na amostra 
A figura 1 apresenta as distribuições de vasculopatia, cardiopatia isquêmica e 
neuropatia nos grupos. Dos 75 indivíduos, 10 apresentavam vasculopatia (13,5%), 
sendo 8 no grupo dos diabéticos e 2 nos dislipidêmicos. Esta diferença foi 
significativa. Em relação à presença de cardiopatia isquêmica, também havia 1 O 
indivíduos com critérios positivos (6 diabéticos,) dislipidêmicos e I controle), mas 
não houve diferença significativa entre os três grupos. Neuropatia periférica teve 
distribuição exclusiva no grupo dos diabéticos, acometendo 7 dos 35 indivíduos, com 
significância estatística quando comparado com os dislipidêmicos e controles. Em 
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relação à história familiar de diabete melito também houve maior freqüência no grupo 
dos pacientes diabéticos em relação aos controles (p<0,05), e não quando comparados 
aos dislipidêmicos (dados não apresentados). 
Características laboratoriais da população estudada 
A excreção urinária de albumina, avaliada em amostra casual de urina estéril, 
não apresentou diferença entre os 3 grupos, mesmo quando corrigida para a excreção 
urinária de creatinina. Não houve diferença na freqüência de grupo sangüíneo O+ 
entre diabéticos, dislipidêmicos e controles. 
Houve diferença na glicemia dos diabéticos em relação aos demais grupos, 
bem como insulina e glicohemoglobina. O peptídeo C dos pacientes diabéticos e dos 
dislipidêmicos foi diferente dos controles, bem como o fibrinogênio (Tabela li). 
Os grupos diferiram em relação ao perfil lipídico (Tabela III). Observa-se que 
o colesterol total foi comparável entre os pacientes com diabete melito tipo 2 
dislipidêmicos e os dislipidêmicos não diabéticos, e diferente, como seria esperado 
pelo delineamento, em relação aos controles. Não houve diferença entre os grupos nos 
níveis do HDL-colesterol. A diferença maior está na expressão da dislipidemia, que, 
nos pacientes com DM 2, ocone predominantemente às custas do VLDL-colesterol, 
enquanto nos dislipidêmicos às custas do LDL-colesterol. 
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Tabela I . Características clínicas da amostra. 
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 
Diabéticos com Dislipidêmicos Controles 
dislipidemia 
n=35 n=21 n=19 
Idade 56± 5** 52± 7* 45 ± 4 
(anos) (45-65) ( 41-65) (40-58) 
Sexo 17118 5/1 6 6113 
(FIM) 
IMC 28,4 ± 3,6* 27,2 ± 3,2* 24,2 ± 2,2 
(Kg/m2) (23-32) (21 -31 ) (21-29) 
PAS 130,7 ± 11,2* 121 ,8 ± 11,2 122,5 ± 9,3 
(mmHg) (100-140) (100-140) (104-140) 
PAD 76,9 ± 7,5 74,9 ± 6,8 72,5 ± 7,1 
(mml-Ig) (54-90) (60-86) (60-82) 
Os valores são mostrados como média ± desvio padrão, com valores mínimo e máximo enrre 
parênteses. Os asteriscos • situam as diferenças na correção post-hoc. 
Sexo: F=feminino; M=masculino 
NS: não significativo (p?:..0.05) 
PAD: Pressão arterial diastólica 
PAS: Pressão arterial sistólica 
IMC: Índice de massa corporal 



































• Grupo 1 - DM 2 e dislipidemia 
~Grupo 2- Dislipidemia 
O Grupo 3 -Controles 
p<O,OI 
Ncuropatia 
Figura l. Freqüência das complicações crônicas - vasculopatia, cardiopatia 
isquêmica e neuropatia periférica - nos grupos estudados. O gráfico mostra a 
percentagem de indivíduos acometidos em cada grupo. NS = não significativo 
(p>O,OS). Teste: K.ruskall-Wallis. 
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Tabela 11. Características laboratoriais da amostra. 
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 
Diabéticos com Dislipidêmicos Controles p§ 
dislipidemia 
n=35 n=21 n=19 
Glicose em 150 88 83 <0,000 I 
jejum (104- 206) (69- 118) (60-112) 
(mg/dL)* 
HbAtc(%)* 7,0 4,3 4,0 <0,0001 
(3,0 - 15,8) (2,6- 6,6) (3,0 - 4,6) 
Creatinina 0,86 ± 0,15 0,80 ± 0,11 0,80 ± 0,14 NS 
(mg/dL)t 
Fibrinogênio 334 300 270 0,05 
(mg/dL)* (102-538) (179-482) (123 - 403) 
Insulina 14,4 7,6 7,0 0,00 1 
(UI/ml)* (4,9- 51,1) (2,0- 19,7) (1,0 - 19,8) 
Peptídeo C 2,6 2,1 1,7 0,02 
(ng/ml)* (0,6- 6,5) (0,8 - 5,0) (0,8- 3,7) 
EUA (g/g)* 4,8 4,6 4,2 NS 
(3,7- 16) (3,8- 11,2) (3,5- 16,9) 
*Mediana, com intervalo (mínimo - máximo) entre parênteses. Teste K.ruskall-Wallis 
t Média ± desvio padrão, com intervalo entre parênteses. § Teste: ANOY A 
NS: não significativo (p?;.0,05) 
HbA1C: Glicohemoglobina 
EUA: Excreção urinária de albumina 
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Tabela IH. Descrição do perfil lipídico dos grupos 
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p 
Diabéticos com Dislipidêmicos Controles 
disli~idemia 
Colesterol total 225 § 247 § 167 <0,000 1 ** 
(mg/dl)* (154-335) (200-457) ( 127-199) 
HDL colesterol 44 47 48 NS ** 
(mg/dl)* (28-60) (24-59) (36-109) 
LDL colesterol 150±46 § 200±43 §§ 98±30 <O,OOO Jt 
(mg/dl)t (123-239) # ( 16 1-357) (18-130) 
Triglicéridcs 179 §§ 128 § 75 <0,000 I** 
(mg/dl)* (133-533) (40-260) (35-146) 
*Valores são mostrados como mediana com intervalo mínimo e máximo entre parênteses. 
t Valores mostrados como média ± desvio padrão, com intervalo mínimo e máximo entre parênteses. 
** Teste: K.ruskall-Wallis 
t Teste: ANOV A. 
NS: não significativo (p?:,O, 05). 
§ Indica a diferença entre os grupos na correção post hoc 
# n= 34 pacientes 
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Marcadores não-invasivos de disfunção endotclial na amostra 
Fator de von Willebrand 
A dosagem do Fator de von Willebrand foi realizada sob mascaramento, com 
amostras em duplicata e triplicata, com o mesmo pipetador, em tempo único. O 
controle interno do ensaio mostrou uma variação máxima entre as duplicatas de 20%. 
No grupo dos pacientes diabéticos, os níveis do FvW apresentaram uma 
mediana de 185,9%, nos dislipidêmicos de 168,2% e nos controles de 129,6%. A 
diferença foi significativa apenas entre os pacientes com DM2 em relação aos 
controles (p=0,02). 
A figura 2 mostra os valores do FvW nos três grupos avaliados. 
Endotelina-1 
A dosagem da endotelina-1 foi realizada sob mascaramento, com amostras em 
duplicata e triplicata ,com o mesmo pipetador, em tempo único. O controle interno do 
ensaio mostrou uma variação máxima entre as duplicatas de 15%. 
Diferentemente do encontrado com o FvW, os valores apresentaram uma 
diferença mais pronunciada entre os grupos: a mediana nos pacientes diabéticos foi de 
1,61 pg/ml, enquanto nos dislipidêmicos foi de 0,91 pg/ml e nos controles 0,68pg/ml 
(p=0,00008). 
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F igura 2. Níveis de Fator de von Willebrand (%) nos três grupos. Os valores são 
expressos como mediana e quartis 25% e 75%. O valor de p é indicado (teste 
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• Grupo 1 - DM 2 e dislipidernia 
ffifl Grupo 2 - Dislipidemia 
D Grupo 3 - Controles 
p<0.001 
Controles 
Figura 3. Níveis de Endotelina-1 (pg/ml) nos três grupos. Os valores são expressos 
como mediana e quartis 25% e 75%. O valor de pé indicado (teste Kruskall-Wallis) e 
a correção posl-hoc indicada por linha contínua. 
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Ajuste para as variáveis de confusão entre os grupos 
Uma vez que os grupos apresentaram diferenças entre algumas características 
clínicas e laboratoriais, foi realizado controle para as variáveis de confusão, através de 
regressão logística múltipla, tanto para a Endotelina-1 como para o Fator de von 
Willebrand (tabelas IV e V). As tabelas mostram a equação de regressão, com o 
coeficiente B das variáveis na equação, o grau de significância p , a razão de chances 
e o intervalo de confiança para as variáveis significativas no modelo. 
Para categorização das variáveis idade, pressão arterial sistólica, índice de 
massa corporal e insulina, a categoria de referência para entrada no modelo de 
regressão utilizada foi a final. Já para os grupos, a categoria fo i inicial , categorizando-
se doença de base em três grupos, do mais expresso ( diabete associado a 
dislipidemia) ao menos (controles normais).Observa-se que a idade, índice de massa 
corporal, insulina e fibrinogênio não foram determinantes da diferença entre os níveis 
de Et-1 e FvW entre os grupos. Deve-se mencionar que o fibrinogênio alcançou um 
grau de significância de 0,08 na equação de regressão para o FvW. 
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T abela IV. Fator de vou Willebrand ajustado para as variáveis clínicas e 
laboratoriais entre os três grupos 
Variável B RC ( IC95%) p 
DM2+ 
dislipidemia 
2,01 1 7,47 ( 1,38- 40,53) 0,0197 
Dislipidemia 1,993 7,34 (1,31 - 41,16) 0,023 
Variáveis incluídas no modelo: Idade, IMC, PAS, Insulina e Fibrinogênio.* 
A categoria de referência para doença básica foi a primeira ( DM2+ dislipidemia ), comparado com a 
segunda( dislipidemia) e controles. 
Os valores são expressos como razão de chances (R9, com intervalo de confiança de 95% (CI 95%) 
entre parêntese. 
IMC = indice de massa corporal. 
B =índice beta, da equação de regressão 
Valores de p<0,05 são descritos. 
* p=0,08 
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Tabela V. Endotelina-1 ajustada para as variáveis clínicas e laboratoriais entre 
os três grupos 
Variável B RC (IC95%) p 
DM2 + 
dislipidemia 
3,80 44,7 (5,56- 353,42) 0,0003 
Dislipidemia 1,1 3,0 (0,53- 17,01) 0,21 
Variáveis incluídas no modelo: Idade, IMC, P AS, Insulina e Fibrinogênio. 
A categoria de referência para doença básica foi a primeira ( DM2+ dislipidemia ), comparado com a 
segunda( dislipidemia) e controles. 
Os valores são expressos como razão de chances (RC), com intervalo de confiança de 95% (CJ 95%) 
entre parêntese. 
IMC = índice de massa corporal. 
B = índice beta , da equação de regressão 
Valores de p<0,05 são descritos. 
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DISCUSSÃO 
Nesse estudo demonstramos que pacientes com DM 2 e dislipidemia 
apresentam maior grau de disfunção endotelial, avaliada de forma não-invasiva pela 
aferição dos níveis da Endotelina-1, comparados com pacientes dislipidêmicos não 
diabéticos e controles normais. Estes dados sugerem que algum fator específico do 
meio diabético (que a Et-1 pode representar) possa contribuir para um maior grau de 
disfunção endotelial. Por outro lado, não encontramos diferença significativa nos 
níveis destes marcadores (tanto a Et-1 como o FvW) entre pacientes dislipidêmicos e 
controles normais, diferente do que presumíamos. A disfunção endotelial, quando 
avaliada através do FvW, foi maior no grupo dos pacientes com DM 2 dislipidêmicos 
apenas quando comparados com os controles normais. Não encontramos diferenças 
nos níveis do FvW entre dislipidêmicos e pacientes diabéticos com dislipidemia. 
Características clínicas da amostra c possíveis vieses 
Deve-se levar em consideração fatores de nossa amostra que possam haver 
influenciado os resultados encontrados. Poderíamos lembrar potenciais vícios 
associados à seleção da amostra, utilização de questionários, classificação de 
cardiopatia isquêmica, vasculopatia e presença de neuropatia em alguns dos 
diabéticos. Por outro lado, tivemos o cuidado de seguir um questionário objetivo já 
validado em estudos anteriores para a classificação de doença vascular e coronariana. 
Em nosso trabalho, o diagnóstico de coronariopatia pelo quest ionário Rose poderia ser 
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questionado, mas trabalhos avaliando concentrações da Endotelina-1 em pacientes 
dislipidêmicos e diabéticos têm sido realizados até mesmo sem avaliar a presença ou 
ausência de coronariopatia (25), ou uti lizando, como nós, apenas questionário 
( 108, 115) e, eventualmente, eletrocardiograma em repouso (26,83, 106, 116). 
Entretanto, uma estratificação mais precisa da doença isquêmica seria desejável. 
Igualmente o exame clínico foi realizado de forma padronizada sempre pelos 
mesmos examinadores, com um questionário sistematizado para avaliar a presença de 
neuropatia. 
Os nossos pacientes com diabete tipo 2 eram mais velhos e apresentavam 
índice de massa corporal mais elevado em relação aos demais grupos, o que poderia 
determinar por si só maior disfunção endotelial. Entretanto, na análise multivariada, a 
idade e o índice de massa corporal não determinaram risco para elevação do FvW e da 
ET -1. Talvez a idade mais elevada possa se associar a maior resistência à insulina e 
dano ao endotélio, mas o exato papel da idade neste contexto ainda é controverso 
( 117-119). Os pacientes diabéticos apresentaram também níveis de pressão arterial 
sistólica maiores do que dislipidêmicos e controles. Essa diferença foi significativa do 
ponto de vista estatístico, mas não parece ter relevância clínica, uma vez que ser 
normotenso era critério de inclusão - os hipertensos eram excluídos. Por outro lado, 
estudos experimentais mostram que a vasodilatação endotélio-dependente pode ser 
modulada pelos níveis de pressão arterial sistólica (87), mas há controvérsias ( 120). 
Reaven e colaboradores (87) demonstraram que há uma correlação negativa 
entre o diâmetro da partícula LDL e os níveis pressóricos em uma população 
normotensa. Assim, um maior grau de disfunção endotelial poderia estar associado a 
essa diferença pressórica e influências na conformação dos lípides, com maior 
potencial de oxidação e aterogênese, e não ao diabete em si. 
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O uso de terapia de reposição hormonal também poderia ser um fator a alterar 
os resultados ( 121 ). Entretanto, de acordo com os questionários, dos 99 pacientes 
apenas 3 estavam em uso de estrógenos, uma paciente em cada grupo (dados não 
apresentados). O próprio delineamento garante a exclusão de outros fármacos que 
poderiam estar confundindo os resultados, como insulina, bloqueadores da enzima de 
conversão da angiotensina ou hipolipemiantes. 
A presença de cardiopatia isquêmica poderia ser um fator de confusão para os 
resultados. Em nosso estudo, não houve diferença estatisticamente significativa na sua 
freqüência entre os três grupos, ainda que maior nos diabéticos. É esperado que 
indivíduos já com doença aterosclerótica estabelecida apresentem níveis mais 
elevados de Et-1 (35,56, 112, 122). Encontramos apenas um estudo transversal, 
comparando os níveis de Endotelina-1 entre diabéticos tipo 2 com doença 
macrovascular, cardiopatas isquêmicos sem diabete e controles normais, que não 
encontrou di ferença entre os três grupos, mas parece ser o único até o momento (123). 
Talvez esse achado discrepante possa se dever a caracerísticas daquele trabalho, como 
não realização de teste de tolerância à glicose nos isquêmicos sem diabete, por 
exemplo, e um número pequeno de pacientes no grupo controle. Além disso, chama a 
atenção o fato dos níveis da Endotelina-1 nos controles apresentarem uma média 
superior à dos isquêmicos e dos diabéticos. 
Um possível viés para nossos resultados decorre também da maior prevalência 
de vasculopatia no grupo dos diabéticos. Isto poderia determinar um aumento nos 
marcadores de disfunção endotelial atribuível ao diabete, embora não haja maiores 
dados sobre vasculopatia isoladamente elevando os níveis destes marcadores de 
disfunção endotelial, e até um estudo mostrando que a sua presença não altera o ritmo 
da secreção de Endotelina- 1 (1 13). 
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Endotelina-1 e Fator de von Willcbrand 
Ao escolhermos dois marcadores não-invasivos para aferir o grau de disfunção 
endotelial entre os três grupos distintos de pacientes, desejamos observar se o 
comportamento da Et-1 e do FvW move-se em uma direção idêntica, e se há 
características que os diferencie. Embora nosso trabalho não investigue os aspectos 
relacionados ao mecanismo de ação dos marcadores envolvidos no dano endotelial, 
algumas considerações podem ser levantadas justificando talvez nossos achados. Em 
nossos dados, houve uma expressão bem mais clara da diferença entre os grupos com 
a Et-1 do que com o FvW. Considerando que ambos refletem disfunção endotelial, 
cabe especular a que fatores poderia ser atribuída esta diferença. Talvez o FvW reflita 
mais os aspectos do endotélio relacionados à trombogênese, e a Endotelina- 1, por sua 
potente ação vasoconstritora, represente predominantemente diferenças relacionadas 
ao tônus vascular (35, 1 02). Ou, encontramos maior expressão da Et-1 por haver, de 
fato, um efeito mais claro da modulação que a insulina representa no endotélio, e que 
nossos pacientes com DM 2 refletiriam de forma mais clara? Neste sentido, foi 
demonstrado experimentalmente que a insulina estimula a produção e secreção de 
Endotelina-1 pelas células endoteliais ( 104 ). 
Em nosso trabalho, os pacientes portadores de diabete melito tipo 2 e 
dislipidemia apresentaram níveis mais elevados de Endotelina-1, tanto quando 
comparados a pacientes com dislipidemia sem diabete como quando comparados com 
indivíduos controle. Esse achado tem paralelo com a demonstração de alteração na 
vasodilatação endotélio-dependente em pacientes com DM 2, avaliada pela resposta à 
infusão de acetilcolina (26, I 05). Ferri e colaboradores mostraram que indivíduos com 
DM 2 normotensos tinham níveis mais elevados de Et- 1 durante clamp euglicêmico 
hiperinsulinêmico. Com isso, sugerem que a Endotelina-1 possa exercer efeitos 
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negativos na sensibilidade à insulina nos tecidos-alvo. Assim, tanto o aumento na 
secreção de insulina como a liberação de Endotelina- 1 associada àquela poderiam ser 
agentes que favorecessem o desenvolvimento da vasculopatia diabética (1 06). 
Em 1990, Takahashi e colaboradores já haviam descrito níveis de Et-1 mais 
elevados em pacientes diabéticos quando comparados a controles normais (58). Da 
mesma forma, Morise e colaboradores mediram os níveis de Endotelina-1 e Fator de 
von Willebrand em diabéticos tipo 2 comparando com controles normais. 
Consideraram que havia uma correlação positiva entre os níveis do FvW e Et-1, 
sugerindo que reflitam o dano endotelial no diabete melito (77). 
Insulina, triglicérides e fibrinogênio 
Níveis aumentados de Endotelina-1 têm sido relatados em vários estados de 
resistência à insulina, como a obesidade, a hipertensão, o diabete gestacional, além do 
diabete tipo 2, permitindo a especulação de que talvez esse peptídeo seja na realidade 
um fator contribuinte para a síndrome de resistência à insulina. Em estudos com 
clamp, observou-se que o captopril reduzia os níveis da endotelina quando comparado 
com placebo, e melhorava a sensibilidade à insulina ( 104, I 06). 
Nossos achados poderiam ser explicados por uma ma10r modulação da 
insulina para a Et- 1, já que encontramos significância apenas para os seus níveis. ~ 
não para os do FvW, quando comparamos os pacientes diabéticos com os 
dislipidêmicos. Além disso, na análise multivariada para controle da diferença dos 
níveis de Et-1 entre os grupos, encontran1os significância para o peptídeo C 
(refl etindo a atividade secretária de insulina pelas células beta do pâncreas)( ! 07) e os 
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triglicéridcs (p=0,03) que, associados à insulina, são indutores da liberação de 
Endotelina-1(108) .Já para o FvW, a análise demonstrou apenas uma tendência para o 
fibrinogênio (p=0,06). Um estudo de Piatti e colaboradores (1 08) sugere que 
triglicérides e insulina elevados sejan1 indutores diretos da liberação de Endotelina-1, 
e poderian1 inclusive ter papel na patogênese da hipertensão e doença cardiovascular 
na síndrome metabólica. Um dado importante a ser mencionado é o fato da 
dislipidemia do diabete ser mais freqüentemente caracterizada por elevações dos 
triglicérides totais e VLDL, além de HDL baixo. Os triglicérides têm associação com 
o controle metabólico (correlacionam-se com a glicohemoglobina), e têm sido 
considerados um fator de risco independente para doença vascular no diabete tipo 2 
(1 05). Além disso, os triglicérides elevados têm sido associados a um menor tamanho 
das partículas LDL nos diabéticos tipo 2, mais aterogênicas ( 1 05). Talvez essa possa 
ser uma explicação concomitante para um maior nível de Et-1, e merece ser melhor 
averiguada em estudos futuros. 
Quanto ao fibrinogênio, vários estudos têm demonstrado que é um fator de 
risco independente para doença cardiovascular, tendendo a agir de forma sinérgica 
com a hipercolesterolemia e hipertensão (I 09). Há uma associação entre o 
fibrinogênio, a glicohemoglobina e a excreção urinária de albumina em pacientes com 
DM 2 (li 0), sugerindo que seja de fato um marcador de risco cardiovascular no 
diabete. A relação entre disfunção endotelial e fibrinogênio elevado nos diabéticos 
ainda necessita ser melhor esclarecida . 
Lípidcs c disfunção cndotclial 
Não encontramos diferença nos níveis de Endotelina-1 e Fator de von 
Willebrand entre pacientes dislipidêmicos e controles, ao contrário dos achados nos 
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pacientes com DM 2. Nosso grupo de dislipidêmicos era claramente representado -
todos tinham que apresentar colesterol total superior a 200 mg/dl acompanhado por 
HDL diminuído ou LDL superior a 160 mg/dl. Assim, a ausência de diferença não 
pode ser atribuída a diluição da dislipidemia dentro do grupo. Os estudos invasivos 
demonstram de forma clara a relação entre hipercolesterolemia e disfunção endotelial 
( 49), inclusive sugerindo uma relação inversa entre os níveis de LDLcolesterol e 
vasodilatação endotélio-dependente (45). Já estudos com marcadores não-invasivos 
são poucos. 
Arendt e colaboradores (84), encontraram níveis mais elevados de Endotelina-
1 em 43 pacientes com dislipidemia, com e sem coronariopatia, quando comparados 
com 29 controles normais. Embora os níveis mais elevados fossem encontrados nos 
dislipidêmicos cardiopatas, ainda assim houve diferença entre dislipidêmicos sem 
cardiopatia e controles normais. Também Mangiafico e colaboradores encontraram 
em um grupo menor de pacientes - 8 em cada grupo - níveis mais elevados de 
Endotelina-1 associada a hipercolesterolemia quando comparada a controles normais 
(83,111). Nesse último trabalho, à semelhança de nossos pacientes, a diferença 
principal foi nos niveis do LDL-colesterol, já que o HDL era idêntico nos dois grupos. 
Apesar de alteração na vasodilatação dependente do endotélio estar já definida 
na presença de hipercolesterolemia (32,48, 102, 112), há poucos trabalhos avaliando 
marcadores não-invasivos. Desta forma, acreditamos que o comportamento da 
Endotelina-l e do Fator de von Willebrand ainda precise ser melhor estudado nas 
diferentes situações de risco. Tarquini e colaboradores dosaram a Et-1 ao longo do 
tempo em 72 indivíduos ( 113), e realizaram análise multifatorial avaliando diferentes 
fatores de risco para a elevação circadiana de seus níveis, como diabete melito. 
hipercolesterolemia, hipertensão arterial, idade, fumo e vasculopatia. Encontraram 
uma média ajustada para o ritmo de liberação do peptídeo mais elevada no diabete e 
na doença vascular, e uma maior amplitude de variação circadiana apenas no 
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primeiro. Não foram significativas as variações circadianas da endotelina para os 
demais fatores de risco, inclusive elevação do colesterol total e LDL-colesterol. Já 
Haaz (81) encontrou níveis mais elevados da Endotelina-1 em pacientes com 
hipercolesterolemia em relação a controles. Além disso, encontrou correlação positiva 
entre a aproproteina B e a endotelina apenas nos f·umantes. Não houve correlação 
entre a endotelina e os triglicérides, a idade ou o sexo. Com relação a Endotelina-1 e 
lípides, Ferri e colaboradores (67) encontraram níveis mais elevados em pacientes 
hipertensos com hiperlipidemia, mas associada a baixa tolerância à glicose. Nestes 
pacientes, encontraram inclusive uma correlação direta entre os níveis da insulina em 
jejum e a Endotelina-1. 
Em relação a intervenções, pode-se mencionar também a melhora da 
vasodilatação endotél io-dependente em diabéticos tipo 2 após a administração de 
vitamina C (114). Este é um trabalho que avaliou de forma invasiva a resposta do 
endotélio à metacolina, e mostrou melhora com a infusão aguda de vitamina C apenas 
nos diabéticos, sem mudança nos controles. Sugerem com isso que a reatividade 
vascular alterada do diabete tenha uma relação com a ação de radicais oxidantes e 
possa ser revertida. 
Limitações do estudo 
Além do que já citamos acerca de uma melhor caracterização de 
coronariopatia, uma limitação de nosso trabalho foi não ter avaliado nos pacientes a 
razão cintura-quadril. Seria uma aferição simples que teria acrescentado informações 
importantes acerca das anormalidades metabólicas que estamos estudando. Da mesma 
45 
forma, avaliamos o insulinismo pela concentração basal de insulina e do peptídeo-C, o 
que não permite maiores conclusões sobre o nível absoluto da secreção de insulina 
nestes pacientes (124,125), embora níveis elevados de insulina no jejum tenham 
apresentado, em estudos populacionais, uma correlação com risco cardiovascular 
( 40,41 ' 125). 
Considerações metodológicas e outros estudos 
Ao se avaliar disfunção endotelial, devemos ter em mente que o padrão-ouro 
para sua aferição é a verificação da vasodilatação endotélio-dependente (pós-infusão 
de acetilcolina ou hiperemia reativa), comparada com as respostas à infusão de 
nitrato, endotélio-independente, inicialmente realizados em estudos experimentais in 
vilro e com animais (35, 1 02). Estes estudos são realizados via de regra com 
pletismografia e instilação de fármacos intra-arteriais ou compressão de vasos e 
administração de nitrato sublingual, aferindo diâmetros intra-arteriais através de 
doppler de alta resolução ( l 03). Assim, são caros e têm dificil aplicabilidade clínica. 
É interessante mencionar um trabalho que demonstrou alteração na 
vasodilatação, tanto em resposta à inf·usão de acetilco lina como de glicerilnitrato em 
diabéticos. Me Veigh e colaboradores ( 1 05) compararam pacientes com DM 2 c 
controles sadios na resposta da vasculatura do antebraço à infusão de acetilcolina e 
posterior bloqueio com N-monometi l-L-arginina (L-NMMA), bem como à infusão de 
glicerilnitrato (endotélio-independente). Encontraram alteração nas repostas 
vasodilatadoras dos diabéticos, tanto dependentes do endotélio quanto convencionais. 
quando comparados com indivíduos normais. 
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Já Enderle e colaboradores, mais recentemente, (1 03) avaliaram a função 
endotelial através da comparação entre os fluxos, por doppler de alta resolução, 
aferindo a vasodilatação independente e dependente do endotélio. Foram estudados 
diabéticos tipo 1 sem complicações, diabéticos tipo 2 com complicações crônicas e 
controles sadios. Foi encontrada disfunção endotelial apenas nos diabéticos tipo 2. 
Nossos dados estão em consonância com estudos invasivos e não-invasivos 
que demonstram disfunção endotelial no diabete tipo 2. Acreditamos que a 
metodologia que empregamos presta-se a responder a várias indagações sobre o 
comportamento do endotélio frente aos fatores de risco, seja em estudos 
intervencionais ou observacionais, sem a necessidade de técnicas mais caras e 
requintadas ou de métodos invasivos, com maior risco para os pacientes e controles. 
Em conclusão, os dados apresentados evidenciam que pacientes diabéticos tipo 
2, sem uso de insulina, não fumantes, sem microalbuminúria, têm maior grau de 
disftmção endotelial, representada pela elevação dos níveis de Et-1 no plasma, quando 
comparados a pacientes hipercolesterolêmicos e a controles normais. Essa diferença 
se mantém mesmo quando controlada para a idade e índice de massa corporal. Em 
nossa amostra, os níveis de peptídeo C e dos triglicérides determinam maior risco para 
a diferença na secreção de Endotelina-1, mas não do Fator de von Willebrand. Ao 
contrário de nossa hipótese, não encontramos diferença significativa nos níveis de 
Endotelina-1 e Fator de von Willebrand entre dislipidêmicos e controles normais. 
Como marcador não invasivo de disfunção endotelial, o FvW apresentou diferença 
significativa apenas entre os pacientes com DM 2 e dislipidemia em relação aos 
controles. Especula-se que a Endotelina-1 possa refletir mais os efeitos da insulina ou 
de algum fator específico do diabete tipo 2 sobre a função endotelial. 
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CONCLUSÕES 
1. Pacientes dislipidêmicos portadores de diabete melito tipo 2 apresentam maior 
grau de disfunção endotelial quando comparados a pacientes com dislipidemia 
não-diabéticos e a controles sadios. 
2. O grau de disfunção endotelial, avaliado através dos níveis plasmáticos do Fator 
de von Willebrand, é maior em pacientes dislipidêmicos com diabete melito tipo 2 
apenas quando comparados a controles sadios. Não encontramos diferença entre 
diabéticos tipo 2 com dislipidemia e dislipidêmicos não-d iabéticos. 
3. O grau de disfunção endotelial, avaliado através dos níveis plasmáticos de 
Endotelina 1, é maior em pacientes dislipidêmicos com diabete mel i to tipo 2 tanto 
quando comparados a indivíduos com dislipidemia não-diabéticos como quando 
comparados a controles sadios. Não houve diferença entre dislipidêmicos não-
diabéticos e controles nonnais. 
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ESTUDOS FUTUROS 
A análise dos resultados obtidos permite abordar algumas questões que 
mereceriam estudos futuros: 
1. Visando melhor aferir a importância dos marcadores de disfunção endoteliaJ nos 
pacientes com diabete melito tipo 2 com dislipidemia e nos pacientes 
dislipidêmicos, seria desejável um estudo longitudinal, controlado, avaliando a 
presença de desfechos clínicos e correlacionando-os temporalmente com os niveis 
de Et-1 e FvW; 
2. Para avaliar de forma mais adequada as relações entre a insulina e os marcadores 
não-invasivos de disfunção endotelial, seriam desejáveis estudos com clamp 
euglicêmico hiperinsulinêmico nos três grupos; 
3. Estudos com intervenção medicamentosa e acompanhamento a longo prazo 
poderiam ser realizados correlacionando desfechos clínicos e anonnalidades 
metabólicas com os níveis da Et-1 e FvW longitudinalmente. Ou ainda, avaliando 
outros elementos envolvidos na patogênese da doença aterosclerótica - moléculas 
de adesão, por exemplo - e averiguando sua interação com a insulina, os lípides, a 
disfunção endotelial e os desfechos clínicos; 
4. Da população inicialmente delineada, criou-se um subgrupo de indivíduos. que 
não foi avaliado no presente estudo: aqueles com tolerância diminuída à glicose. 
Consideramos mandatário avaliar o comportamento dos marcadores não-inYaSi\·os 
de disfunção endotelial neste grupo, tanto em corte transversal quanto em 
acompanhamento no tempo, uma vez que tais indivíduos podem representar uma 




TERMO DE CONSENTIMENTO 
Prezado Sr/a.: 
Estamos conduzindo um estudo que procura pesquisar alterações precoces no sistema 
vascular (veias e artérias) de pacientes com diabete e pacientes com colesterol alto. 
Gostaríamos de contar com a sua participação que constará da coleta de sangue 
venoso - 1 O ml de sangue- uma ou duas vezes quando da sua vinda para consulta no 
ambulatório. Com esta amostra de sangue faremos dosagens que permitirão 
identificar alterações que talvez no futuro devam receber tratamento especial para 
reduzir as chances das complicações cardiovasculares dos pacientes diabéticos e com 
colesterol alto. No entanto, os resultados deste estudo não trarão benefícios diretos 
para o Sr/a. 
O Sr/a. é livre para escolher participar ou não deste estudo, e a sua recusa não 
implicará em nenhum prejuízo do seu atendimento neste Hospital. Todas as 
informações obtidas estarão à sua disposição ou ao seu médico se assim o desejar. 
Todos os resultados obtidos serão utilizados para fins exclusivos de pesquisa sendo 
resguardada sua total confidencialidade. 
Se estiver de acordo em participar deste estudo, por favor assine na linha abaixo. 
Paciente ou responsável 
Ora. Beatriz S. Seligrnan Ora. Nadine Clausell 
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ANEX02 











Sexo: ( ) F ( ) M 
Altura ·----- IMC: __ 
---
DM? S () N () 
Fármacos: ---------------------
Tempo de Evolução do DM:_ 
História familiar de DM? 
Retinopatia SL) NL) 
Outras Patologias: ________ ________ _ 
ACOouTRH? _____________ ____________ ___ 
Controle do Diabete: 
Sedentarismo SL__j NL) 







Triglicérides: __ _ 
TTG glicose O' : __ __ 
Insulina: ---
4. Endotélio: 
Fator de von Willebrand: 




HDL: __ _ 
LDL: -----
120' : -----
Peptídeo C: ___ __ 
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ANEX03 
ANAMNESE CARDIOV ASCULAR- G. A. ROSE 
SEÇÃO A: DOR TORÁCICA AOS ESFORÇOS 
Se "Nilo", vá para a Seçllo C. 
2. Você tem dor ao subir lomba ou caminhar ligeiro? 
Sim 
Não • 
Não caminha Jioeiro ou sobe lombas 
3. Você tem dor ou desconforto quando caminha normal sem inclinação? 
Sim 
Não 
4. O que você faz se apresenta a dor ao caminhar? 
Para ou reduz a marcha ou usa nitrato ------ - ----
Segue andando * 
5. Se você fica parado, o que ocorre com a dor? 
Alivia 
Não alivia • 
6. Em quanto tempo? 
I O minutos ou menos 
mais que I O minutos • 
7. Pode me mostrar o local da dor? 
Esterno (superior ou meso) 
Esterno inferior 
Hemitórax anterior esquerdo 
Membro superior E 
Outra 
Anotar todas ns á reas mencionadas 




SEÇÃO B: POSSÍVEL INFARTO 
9. Você já apresentou dor no peito com duração de meia hora ou mais? 
Sim 
Não 
SEÇÃO C: CLAUDICAÇÃO INTERMITENTE 
Se uma r esposta for marcada com • não sào necessárias questões adicionais 
I O. Você tem dor em alguma das pernas que surge ao caminhar? 
Sim 
Não * 
11 . Esta dor alguma vez surgiu em repouso ou sentado? 
Sim * 
Não 
12. Em que parte da perna você a sente? 
Inclui panturrilhas 
Não inclui panturrilhas * 
Se nào mcnconar panturr ilas, inquirir : Algum outro local? 
13. Você tem a dor ao subir lomba ou andar depressa? 
Sim 
Não * 
Nunca anda depressa ou sobe lomba 
14. Você tem a dor andando norn1almente sem inclinação? 
Sim 
Não 
15. A dor às vezes desaparece se você continua andando? 
Sin1 * 
Não 
16. O que você faz se a dor surge ao caminhar? 
Para ou diminui o ritmo 
Segue andando * 
17. O que acontece com a dor se você para? 
Alivia 
Não alivia * 
18. Em quanto tempo? 
I O minutos ou menos 
Mais que I O minutos 
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ANEX04 
Questionário para avaliação de neuropatia diabética 
Avaliação de sintomas 
I . Avaliação de fraqueza muscular: 
O(a) sr.(sra.) 
SIM NÃO 
a) Tem difiiculdade de abrir botões ? 
b) Deixa cair objetos no chão com freqüência? 
c) Tem dificuldade de levantar peso? 
d) Tem dificuldade de subir escada ? 
e) Tem instabilidade ao caminhar? 
2. Avaliação de sensibilidade: 
Pense nas suas 2 pernas, pés, braços ou mãos e responda se você apresenta dor 
ou desconforto como: dormência, queimação ou formigamento em repouso, nos 
últimos 6 meses. 
SIM ( ) NÃO ( ) Se sim, responda as seguintes perguntas: 
2.1. Caracterize a dor ou desconforto: 
Cansaço ~ Cãimbra 
Queimação Formigamento 
Dolorimento Dorn1ência 
Outros Não sei 
2.2. Local onde mais sente a dor ou desconforto: 
Pés ou solas dos pés B Mãos 
Pernas Braços 
Calcanhares Outros B Especificar: 
2.3. Estes sintomas acordam você à noite? 
SIM ( ) NÃO ( ) NÃO SEI ( ) 
2.4. Quando pioram estes sintomas? 
DIA ( ) NOITE ( ) DIA E NOITE ( ) NÃO SEI ( ) 
2.5. Há quanto tempo? dias meses __ anos 
2.6. Freqüência de apresentação? (todos os dias, 3 vezes por semana, I vez por 
mês) 
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Avaliação de sinais e exame fisico 
1. Exame geral 
PESO: ___ kg ALTURA: ___ cm 
PA: __ / _ _ nunHg FC: _ __ bpm 
2. Pulsos e Reflexos: 
Direito Esquerdo Escores: 
Pedioso ausente I 
Tibial fraco 2 
moderado 3 
normal 4 
3. Exame dermatológico dos pés: 
Cor: normal ( ) cianótico ( ) hiperemia ( ) palidez na elevação ( ) 
Temperatura: normal ( ) fria ( ) quente ( ) 
Lesões: ceratoses ( ) alterações ulcerosas ( ) infecção ( ) 
4. Exame neurológico: 
Direito Esquerdo Escore 
Reflexos profUndos Normal 1 
Aqui leu Aumentado 2 
Patelar Diminuído 3 
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